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‘Zusammenfassung

Eine Zunahme des Blutvolumens oder ei-
e héhere Himoglobinkonzentration ste-
hen in enger Korrelation zur VO,max und
damit einer verbesserten Leistungsfihig-
keitin Ausdauersportarten. Dies hat lange
Jahre zum Einsatz von Hohentraining, das
mit einer Aktivierung der Erythropoese
einhergeht, gefilhrt. In den 70er Juhren
wurden erstmals Vermutungen laut, daR
Athleten das sogenannte Blutdoping zur
Leistungssteigerung einsetzen wiirden.
Dabei handelt es sich in erster Linie um Ei-
genbluttransfusionen, d. h. dem Athleten
wird Blat entnommen, das spiter - kurz
vor einem Wettkampf, wenn eine Wieder-
auffiillung des eigenen Blutreservoirs er-
folgt ist, - zusatzlich infundiert wird und
damit das Blutvolumen akut erhéht. Deut-
liche Leistungssteigerungen in Ausdauer-
sportarten konnten mit diesem Verfahren
nachgewiesen werden. Unter den negati-
ven Folgen war inshesondere eine Zunah-
me der Viskositdt zu verzeichnen. In den
letzten Jahren zeigte eine andere Methode
dhnliche Effekte. Die Anwendung von gen-
technisch hergestelltem Erythropoietin,
einem Hormon, das die Erythrozytenbil-
dung im Knochenmark aktiviert, fiihrte zu
einer allmdhlichen Erhéhung von Blutvo-
lumen und Himoglobinmenge. Beide Ver-
fahren sind in der Klinik von groBem Nut-
zen, fallen aber bei Anwendung im Sport
unter die Dopingbestimmungen. Der
Nachweis ist heute in beiden Fillen zwar
noch nicht mit 100%iger Sicherheit mog-
lich, gelingt aber bereits in iher 80%.

Schlissselworter: Blutdoping, Himoglo-

bin, Leistungsfihig-
keit, Ervthropoietin
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‘Summary

Provided the hemoglobin (Hb) volume
and thereby Hb is sufficiently increased by
the procedure, it is now well established
that transfusions of red blood cells (RBC)
increases both VO,max and performance
in endurance sports. During the seventies
and eighties there was evidence that this
.blood doping” (BD) had been used in
connection with major sport events, BD
increases the Hb volume immediately but
administration of erythropoietin (epo) - a
main regulator of RBC transformation in
the bone narrow - gradually increases the
Hb volume over a longer oeriod of time.
The ergogenic effect of epo seems to be of
the same magnitude as after BD if only the
Hb volume is increased to the same a-
mount. Both BD and epo are explicitly for-
bidden in the Anti-Doping Code of the In-
ternational Olympic Committee. Side ef-
fects like hypertension and increased
blood viscosity are presented as well as
the methods of detection.

Key words: blood doping, hemoglobin,
performance, aerobic capaci-
ty, endurance sports,
erythropoietin

.Einleitung und Hintergrund

Die Leistungsfihigkeit in Ausdauersport-
arten hiingt von verschiedencn Faktoren
ab, d.h. in erster Linie der Energiefreiset-
zung, der neuromuskuliren Funktion und
psychologischen  Faktoren. Wilhrend
schwerer kérperlicher Arbeit mit grofen
Muskelgruppen wie z. B. Skilanglauf, Rad-

fahren, Langstreckenlauf, Rudern und
anderen Ausdauversportarten ist die maxi-
male aerobe Kapazitdt (maximale Sauer-
stoffaufnahme) eng korreliert zur Wett-
kampfleistung. Die maximale Sauerstoff-
aufnahme (VO,max) wird vor allem durch
das Herzzeitvolumen und den Saverstoft-
gehalt des arteriellen Bluis limitiert. Es ist
seit langem bekannt, da@ Blutverluste wie
auch ein Aufenthalt in groRer Héthe dic
VO,max senken. Daher wurde immer wic-
der spekuliert, ob eine Zunahme des arte-
riellen Sauerstoffgehalts, als Folge eines
erhdhten Blutvolumens oder einer grofie-
rent Konzentration an Himoglobin ({1b])
die VO, max und damit die Leistungsfihig-
keit in Ausdauversportarten erhohen
konnte,

Der leistungssteigernde Effekt von
Bluttransfusionen wurde erstmals vor 40
Jahren anfgezeigt (31), aber erst 25 Jahre
spiter wurde das Verfahren naher be-
trachtet (17). Die frihe Forschung zu die-
sem Thema war widersprizchlich und ver-
wirrend, vor allem aufgrund methodi-
scher Probleme, keinen signifikanten
Anstieg der [Hb] zu erreichen. Yorausge-
setzt das Himoglobinvolumen und damit
die [Hb] sind durch das angewandie Ver-
fahren ausreichend erhéht, gilt es heute
als erwiesen, daf Erythrozytentransfusio-
nen sowohl die VO, max als auch die Lei-
stungsfihigkeit in Ausdauersportarten
steigern (23). Der Ausdruck ,Blutdoping"
{BD) wurde dabei zuerst von den Medien
aufgebracht, und wihrend der 70er und
80er Jahre wurde es immer augenscheinli-
cher, daR diese ,Dopingmethode” im Zu-
sammenhang mit sportlichen GroRereig-
nissen zur Anwendung kam (26,34).

Wihrend Bluttransfusionen die [Hb]
unmittelbar erhéhen, erhéht die Anwen-
dung von Erythropoietin (Epe) - dem
Hauptregulator der Erythrozytenbildung
im Knochenmark - das Hb-Volumen all-
mihlich tiber eine lingere Zeit. Die Gabe
von  rekombinantem  menschlichen
Erythropoietin (rhEpo) kann die Leistung
sowohl bei andmischen Patienten wie
auch bei Gesunden mit zuvor normaler
[Hb] erhéhen (18,33). Der leistungsstei-
gernde Effekt scheint dabei von der glei-
chen GroBenordnung zu sein wie beim
Blutdoping, vorausgesetzt, das Hb-Volu-
men erreicht identische Werte (18). So ist
es mehr als wahrscheinlich, daR auch
rhEpo in den letzten 10 Jahren bei ver-
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schiedenenen Sportveranstaltungen zur
Leistungssteigerung  eingesetzt  wurde
(34).

Da sowohl BD als auch rhEpo die Lei-
stung in Ausdaversportarten zu steigern
vermogen, ist es auBerordentlich wichtig,
daft diese beiden Therapieformen nur bei
strenger medizinischer Indikation ange-
wandt werden und nicht bei gesunden
Athleten zur Behandlung einer sogenann-
ten L Sportandmie® sowie noch weniger
zur bewufiten Leistungssteigerung. Bei
Athleten stellen sowoh! BD als auch die
Anwendung von rhEpo den ethisch zu ver-
urteilenden Versuch dar, eine medizini-
sche Therapie zu benutzen, um sich einen
sportlich unfairen Vorteil im Wettkampf
zu verschaffen. Diese Verfahren verstofien
daher gegen die ethischen Grundsiitze so-
wohl der Medizin wie auch des Sports. Es
ist klar, daR sowohl BD wic auch rhEpo als
Gefahr fiir einen fairen Wettkampf in Aus-
dauersportarten gelten, vor allem da bis
heute keine adiquaten eindeutigen Nach-
weismethoden fiir den einzelnen Athleten
vorliegen. BD wie auch rhEpo sind nach
den Dopingrichtlinien des 10C ausdriick-
lich verboten (25).

‘Bluttransfusionen/ _
Blutdoping _
Transfusion und Konservierung des
entnommenen Blutes

Man unterscheidet zwei Arten der Blut-
transfusion:
* von einem adiquaten Spender (homo-
loge Transfusion) oder
* Reinfusion von eigenem, frither ent-
nommenen Blut (autologe Transfusion).
Das Blut wird dblicherweise in einem
Kithlschrank (, Bluthank®, +4°C) oder
auch tiefgefroren konserviert. Bei Aufhe-
wahrung in der Blutbank mug das Blutin-
nerhalb von 4-5 Wochen reinfundiert wer-
den, da die Anzah! lebensfihiger Erythro-
zyten stindig abnimmt. Wird das Blut
unter Anwendung der Glyzerol-Gefrier-
technik bei-85°C tiefgefroren (1), so kann
das Interval zwischen Entnahme und Rein-
fusion auf mehrere Jahre ausgedehnt wer-
den. Vor diesem Hintergrund erlaubt die
fetztere Methode einen kompletten Aus-
gleich des Himoglobinvolumens vor der
Reinfusion.

Auswirkungen von Blutdoping auf die
Leistungsfahigkeit

Die autologe Reinfusion ven nur einer ent-
nommenen Bluteinheit konnte keine signi-
fikante Leistungssteigerung bewirken (38).
Spriet et al. (30) gaben zunichst 2 Einhei-
ten und etwas spiter eine weitere Blutein-
heit, Verglichen mit der Kontroilsituation
stieg die VO, max dabei um 3.9% bzw. 6.7%.
Bei jungen hochtrainierten Sportlern
scheint eine lineare Korrelation zwischen
[Hb] und VO,max bis zu einer [Hb] von
20,5 g/100 ml zu bestehen {12).

in Feldversuchen konnte dic autologe
Reinfusion von 1350 ml Blut (3 Einheiten)
4 Wochen nach Phlebotomie die Lei-
stungsfihigkeit von Skilangliufern be-
triichtlich steigern. Die Zeitverbesserung
itber 15 km lag bei 5,3% nach 3 Stunden
und bei 3,1% zwei Wochen nach der Infu-
sion {(4). Ein 10.000 m-Laof (Leichtathle-
tik} soll nach Reinfusion von 400 ml auto-
loger, zuvor eingefrorencr Erythrozyten
ungefihr 1 min schneller 7u absolvieren
sein (9). (Beziiglich weiterer Daten siehe
Uberblick 23).

Nebenwirkungen von Blutdoping

Bluttransfusionen filhren - unabhingig
von der Art - zu einem Anstieg der Ge-
samterythrozytenmasse und damit zu ei-
nem Anstieg von [Hbl, Hkt und Viskositét.
In der Normalbevéltkerung (27) und bei
Patientecn mit primdrer Polyzythimic
steigt das Risiko eines kardiovaskuldren
Todes exponentiell mit der [Hb]und /oder
dem Hkt, Dabei war das relative Risiko in
der Gruppe mit den hochsten Konzentra-
tionen 6 fach hoher als bei der Gruppe mit
den niedrigsten [Hb] und HktWerten
(27).

Bei Patienten mit Polyzythimie ist eine
erhohte Viskositit mit cinem Abfall der
Leistungsfihigkeit verbunden. Trotzdem
scheint bei jungen minnlichen Athleten
(12) die Zunzhme des arteriellen Sauer-
stoffgehaltes zusammen mit peripheren
Anpassungen die negativen Effekte einer
zunehmenden Viskositit auf die VO,max
zu ubersteigen (zumindest bis zu einem
Grenzwert der {Hb] von 20,5 g/100 mt).
BD fiihrt zu einer Zunahme des enddistali-
schen, linksventrikuldren Volumens und
der Blutviskositét, aber, im Gegensatz zur
Anwendung von Epo, gibt es keine Anzei-
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chen fiir eine Erhdéhung des Blutdricks
(BP) (siche auch unten) (12, 36).

Da Erythrozyten eine begrenzte
Lebenserwartung haben, fihrt die Kon-
servierung von Blut zu einem progressi-
ven Abbau der roten Blutkérperchen {114
molyse) bereits vor der Reinfusion, der un-
mittelbar nach Infusion aufgrund einer
crhohten Fragilitit noch einmal zunimmt.
Diese Himolyse kann einen leichten vor-
fibergehenden asymptomatischen Ikterus
hervorrufen. Eine weitere Folge der Infu-
sion himolysierter Erythrozyten ist die
Freisetzung von Eisen, so da§ hinfiges BD
zu ciner Eiseniberladung fithren kann
(30).

Homologe Transfusionen kénnen -
wenn nicht exakt kontrolliert - mit der
Ubertragung verschiedener Viren wie He-
patitis, HIV, CMW und anderer einherge-
hen. Auch kdnnen Unvertriiglichkeiten
verschiedener Art gelegentlich Probleme
bereiten. (15). Jede Blutzelle besitzt ver-
schiedene Oberflichenantigene, so daft
die Zellen des Spenders sich mit Sicher-
heit von denen des Empfingers unter-
scheiden. Glicklicherweise lost die
Transfusion von Erythrozyten oder Plas-
ma, das fremde Antigene enthilt, aur
dann eine akute Reaktion beim Empfin-
ger aus, wenn dieser den entsprechenden
Antikorper besitzt, Dabei spielen Antikor-
per auf Erythrozytenantigene die bedeu-
tendste Rolte bei Bluttransfusionen, da
das Volumen der roten Blutkérperchen
hoher als das anderer Blutzellen ist. Bei
einem Patienten unter BewuRtsein lost
schon die Ebertragung von wenigen ml
an AB( inkompatiblem Blut bereits inner-
halb von 1-2 min Symptome aus, Der
Empfinger wird unruhig und klagt hiufig
iiber Angstzustinde und abdominale
Schmerzen. Auch werden Hypotonic, Blu-
tongen und Oligurie beobachtet. Inkom-
patible weifie Blutkérperchen konnen
30-60 min nach Beginn der Transfusion
Fieber hervorrufen, und jedes Blutpro-
dukt, das Plasma enthdlt, kann eine Urti-
caria auslisen.

Da autologe Transfusionen weder mit
der Ubertragung von Krankheiten noch
mit Unvertriglichkeiten verbunden sind,
wurde vor allem dieses Verfahren in den
Studien der letzten Jahre verwandt.
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Nachweis von Blutdoping

Homologe 'Transfusionen stellen allein
aufgrund der medizinischen Risiken (s,
oben) ein geringeres Problem im Sport
dar. AuBerdem lassen sich derartige Trans-
fusionen mit Hilfe immenologischer Me-
thoden aufdecken (21),

Autologe Transfusionen: In Studien, in de-
nen BD erfolgreich eingesctzt wurde,
blieb die [Hb], auch wenn sic in Einzelfil-
len um bis zu 10% anstieg, im Rahmen der
Werte, wie sie auch fiir die Normalbevil-
kerung gefunden werden. Aus diesem
Grunde 1483t sich kein Grenzwert der [Hb]
aufstellen, der BD beweist. Unmittelbar
nach der Transfusion gibt es Indikatoren
einer verstirkten Himolyse. Allerdings
liegen diese bereits einen Tag spiter alle
wieder im Normbereich.

Eine physiologische Konsequenz der
Erhohung der Erythrozytenmasse ist auch
die Downregulation der korpereigenen
Ervthropoietin-Produktion. BD fithrt ei-
nen 'Tag nach der Transfusion zu einer Re-
duktion des Serumerythropeietinlevels
(s-Epo) von nahezu 62% (3). Ein Algorith-
mus basicrend auf der Kombination von
{Hb], Indikatoren ciner Himolyse, und
s-Epo kann rund 50% der Fille von Blutdo-
ping anhand einer einzigen Blutentnahme
innerhalb der 1. Woche nach ciner Trans-
tusion aufdecken. Einfacher ist der Nach-
weis anhand von Anderungen dicser rele-
vanten Parameter zwischen zwei Proben.
8o kann die Bestimmung der [Hb] und des
s-Epo in zwei Proben 50-67% der Blutdo-
pingsiinder” innerhalb der ersten 2 Wo-
chen nach der Transfusion entlarven (3,6).

Rekombinantes menschliches
Erythropoietin

Fortschritte in der DNA-Technik erleichter-
ten die pharmazeutische Herstellung von
DNA-rekombinantem menschlichem Ery-
thropoietin (rhEpo), das zumeist von ent-
sprechend behandelten Eizellen des chi-
nesischen Hamsters, produziert wird. Epo
ist der Hauptregulator der Erythrozyten-
bildung (19) im Knochenmark und kann
das Himoglobinvolumen allmihlich iiber
eine gewisse Zeitspanne erhéhen. Kli-
nisch wird rhfipo meistens bei Patienten
mit einer Andmie renalen Ursprungs ein-
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gesetzt (20). Weiterhin werden auch Ané-
mien infolge rheumatischer Arthritis so-
wie bei IV mit rhEpo behandelt. RhEpo
wurde auch eingesetzt bei ansonsten ge-
sunden Patienten, um vor einer anstehen-
den Operation - mit méglicherweise not-
wendigen intraoperativen Blutiibertra-
gungen - die Voraussetzung fir eine
autologe Bluttransfusion zu verbessern
und dadurch Krankheitsiibertragungen zu
vermeiden (24). Die Halbwertzeit von rh-
Epo betrigt 4-5 Stunden bei intravendser
Gabe und 19-22 Stunden bei subkutaner
Verabreichung,

Unter den Nebenwirkungen sind dokuy-
mentiert: Hochdruck, Hyperviskositit
und Anfille (34).

Wirkungen von rhEpo

Patienten mit renalen Erkrankungen
im Eadstadium

Vor 10 Jahren wurde rhEpo erfolgreich in
die Behandlung schwerer renaler Andmi-
en bei Dialysepatienten eingefuhrt (20).
Die Behandhing mit thEpo fithrte bei Pati-
enten im Endstadium renaler Erkrankun-
gen zZu einer Verbesserung der maximalen
Leistungstihigkeit in Korrelation zu ei-
ncm Anstieg der [Hb]und einer Zunahme
der Lebensqualitit (10,33),

Pridialytische, urimische Patienten
Iv. verabreichtes rhEpo steigert signifikant
die |Hb] bei pridialytischen urimischen
Patienten. Fine dreimonatige Behandlung
mit rhEpo fiihrte zu einem 40 %igen An-
stieg des Gesamthimoglobins bei unver-
indertem Blutvolumen. Die mit rhEpo be-
handelten Patienten zeigten einc 15%ige
Zunahme der Leistungsfahigkeit sowie ei-
ne positive Korrefation zwischen Himoglo-
binvolumen und Leistungsfihigkeit (13).
Die glomerulire Filtrationsrate blieb durch
Epo unbeeinfluRt. Allerdings lieR sich ein
tendenticller Abfall des renalen Plasma-
und Bluiflusses beobachten, was zu einem
signifikanten Anstieg der Filtrationsfrakti-
on fithrte.

Gesunde Probanden

Aerobe Leistungsfihigkeit nach rhEpo: Es
stcht fest, dal die aerobe Kapazitit
(VO,max) infolge einer Polyzythimic
nach Bluttransfusionen bei Gesunden er-
héht ist (12). Um jedoch beurteilen zu kon-
nen, ob ein Anstieg der [Hb] nach rhEpo-

Behandlung dieselben physiologischen Ef-
fekte hervorruft wie cine wnmittelhare
Ubertragung von Erythrozyten, unter-
suchien Ekblom und Berglund (18) die
Auswirkungen ciner Gwochigen Behand-
lung mit subcutanen rhEpoinjektionen
(20-40 1U/kg KG; 3 mal/Woche) bei gesun-
den ménntichen Probanden.

Die Behandlung mit Epo erhéhte so-
wohl dic [Hb] wic auch den Hkt signifi-
kant, wobei die [Hb] in: Mittel 15,2 ¢/100
ml vor und 16,9 g/100 ml nach der Be-
handlung betrug. Die entsprechenden
Werte fir den Hkt lagen bei 44,5 % bzw.
49,7 %. Die Herzfrequenz bei submaxima-
ler Belastung (HF) war nach der Epo-The-
rapie erniedrigt und der Sauerstoffpuls
(HF/v0,) erhoht. Wahrend der Behand-
lungszeit stieg die VO, max signifikant von
4,5 auf 4,9 I/min. Dic Belastungszeit bis
zur Erschépfung nahm im Mittel um 83 sec
signifikant zu. Der Anstieg der VO, max
unter der Behandlung betrug 20 m1 0, /g
Hb. Dieser Wert entspricht nahezu exakt
den Ergebnissen friherer Studien bei
Erythrozytentransfusion (12). Der Anstieg
der VO, max in einer Untergruppe dieser
Studie, die direkte Erythrozytentransfu-
sionen erhielten (18), war 49 mi/g [Hb].
Allerdings war die Differenz zwischen den
beiden Methoden statistisch nicht signifi-
kant. Daher ist davon auszugehen, daB so-
wohl der schnelle wie auch der allmihli-
che Ansticg der [Hb] eine dhnliche Zunah-
me der VO,max bewirken. Auch die
Belastungszeit bis zur Erschopfung nahm
in einem standardisierten maximalen
Lauftest ohne statistische Differenz zwi-
schen den beiden Methoden in gleicher
Abhangigkeit von der Erhéhung der [Hb]
zZu.

Es scheint, daf die erhohte VO, max
nach rhEpo-Behandlung bei den meisten
Probanden bereits nach wenigen Wochen
wieder unter das Ausgangsniveau absinkt.
THes ist zu erwarten, da die erhéhte [Hb]
eine verringerte Produktion von kérperei-
genemt Epo bewirkt, was im Zusammen-
hang mit dem Ausbleiben weiterer Epo-In-
jektionen eine Abnahme der Erythro-
zytenbildung nach sich zieht (3). So sinkt
die [Hb] in Abhingigkeit von der Lebens-
dauer der Ervthrozyten allmihlich auf die
Ausgangswerte zuriick.

Angerobe Leistungsfiahigkeit nach Epo: Es
ist allgemein akzeptiert, daR ATP wihrend
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kurzer intensiver Belastung hauptsichlich
iiber anaerobe Stoffwechsclwege syntheti-
stert wird. Allerdings legen einige Studien
nahe, dak, wenn es sich um Intervallarbeit
handelt, eine zunehmende Beteiligung ae-
rober Stoffwechselwege besteht. Balsom
el al (2) verabreichten rhEpo an gesunde
manunliche Probanden, was zu einer Zu-
nahme der [l1b] um 11% und der VO, max
um 8% fiikrte, Im Anschluf an eine Inter-
vallarbeit (15 mal 6 sec Belastung mit 24
sec Pause} war die Anhdufung von Hypo-
xanthin im Plasma trotz identischer Bela-
stung nach rhEpo-Gabe signifikant ernied-
rigt; ebenfalls niedriger war die Laktat-
konzentration nach dem 8. Lauf sowie 3
min nach Belastungsende, Diese Daten le-
gen nahe, daf die Energiebereitstellung
wihrend hochintensiver intermittieren-
der Belastung von der vermehrten Verfig-
barkeit an Sauerstoff beeinfluBt wird., Dies
scheint in erster Linie auf ¢ine verbesserte
Resynthese  von  Kreatinphosphat
wiihrend der Ruhephasen zuriickzufiihren
zu sein, denkbar wire aber auch eine
hihere Beteiligung des aeroben Stoff
wechsels wihrend der Belastungsphasen.

Nebenwirkungen von Epo

In der Studie von Berglund und Ekblom
{7) werden von den Probanden - auch auf
spezielle Fragen zu bekannien Neben-
wirkungen - keine Nebenwirkungen im
unmittelbaren Zusammenhang mit der
Verabreichung von rhEpo in niedriger Do-
sierung berichtet.

Labortests nach Fpogabe

Nach 6 wichiger Behandlung mit rhEpo in
niedriger Dosierung konnte ein leichter
(n.s.) Anstieg der Retikulozyten beobach-
tet werden, was fiir eine Erythropoese mit
submaximaler Geschwindigkeit und Mobi-
lisation von Retikulozyten spricht und die
niedrige subkutane Dosierung wicder-
gibt. Serum-Ferritin (vor Behandlung: 87
mmol/1) war sowohl nach 3 (47 mmol/1)
wie auch nach 6 Wochen (59 mmol/) Epo-
Behandlung deutlich erniedrigt (7).

Der starke Abfall des Ferritins zu Be-
ginn e¢iner thEpo-Behandlung ist Ausdruck
ciner Mobilisierung der Eisenspeicher
(trotz einer tiglichen oralen Aufnahme
von 200 mg Eisen). Dicse Mobilisation
nimmt allerdings nach 3 Wochen ab und

)

wihrend der letzten 3 Wochen-Periode
scheint die oral aufgenommenc Bisenmen-
ge die Hauptquelle fiir die Erythropoese
darzustellen, da Ferritin wieder ansteigt..

Die Leukozytenzahl blieb durch rhEpo
unbeeinfluit, aber es kam zu ciner Um-
verteilung mit einem signifikanten Abfall
der Lymphozyten. Dieser Lymphozytenab-
fall wurde zuvor noch nicht beschrieben.
Friihere Verdffentlichungen legen aller-
dings nahe, daf Dialysepatienten unter
Epobehandlung signifikante Verinderun-
gen der Lymphozytenuntercinheiten ent-
wickeln kénnen (31). Eine Verschlechte-
rung der Nierenfunktion - beurteilt an-
hand des S-Kreatinins - konnte 6 Wochen
nach subkutaner Epobchandlung nicht be-
obachtet werden (5). Auch konnten keine
pathologischen Verinderungen der Se-
rumkonzentrationen von Na*, K*, Ca*
und Bilirubin, sowic der Aktivitit der As-
partat-Aminotranferase (ASAT), Alanin-
Aminotransferase (ALAT) und Laktatdehy-
drogenase (LDH) im Serum nachgewiesen
werden.

Blutdruckreaktion nach Epo

Die Untersuchung von Bergiund und k-
blom (7) konnte keinen Einfluf der Epo-
gabe auf den Ruheblutdruck feststellen.
Systolischer/diastolischer  Blutdruck in
Ruhe lagen vor der Behandlung bei
124/64 mm Hg, nach der Behandlung bei
125/67 mm Hg. Keiner der Probanden ent-
wickelte einen diastolischen Ruheblut-
druck iber 90 mm Hg. Wahrend Belastung
allerdings fithrte die rhEpo-Gabe zu einer
signifikant stirkeren Reaktion des systoli-
schen Blutdrucks (177 mmHg vor Epo, 191
mmHg nach Epo). Die Belastung lag dabei
mit 200 Watt im submaximalen Bereich,
entsprechend einer Herzlrequenz von le-
diglich 140 Schlagen/min und einem Rang
auf der Borgskala von 12 - 13 Punkten (13
Punkte entsprechen einer persénlichen
Einschitzung der Belastung ,ziemlich
hart*; 16). Da eine verstirkie Blutdruckre-
aktion unter Belastung (die unter Epobe-
handlung bei niedrigeren Herzfrequenzen
auftrat!) das Frithzeichen einer beginnen-
den Hypertonie sein kann, mug die sub-
kutane Epobehandlung als Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines Bluthochdrucks
- selbst bei gesunden Probanden - ange-
schen werden. Daher macht nicht nur der
erhéhte Hkt sondern auch das Risiko einer
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Hochdruckentwicklung die Epobehand-
tung zu einem Risikofaktor fiir zcrebrovas-
kulire Erkrankungen bei Gesunden.

Bei Patienten, die eincr chronischen
[limodialyse ausgesetzt sind, ist das Pro-
blem einer Hochdruckentwicklung unter
rhEpo bekannt und die pathophysiologi-
sche Erklirung dafiir vielseitig. Ein erhoh-
ter peripherer Widerstand aufgrund er-
héhter Viskositit des Blutes, die Umkehr
einer zuvor existierenden hypoxischen Va-
sodilatation , aber auch ein direkter Effekt
von Epo scheinen beteiligt zu  sein
(22,28,29).

[n diesem Zusammenhang sollte be-
dacht werden, daf} in fritheren Untersu-
chiungen mit gesunden Probanden, bei de-
nen die Blutviskositit durch Erythro-
zytentransfusion auf ein dhnliches Niveau
wie in der gegenwirtigen Studie anstieg,
unverdnderte Belastungsblutdruckwerte
gemessen wurden (12,36). Es konnte da-
mals gezeigt werden, daR die Blutiransfu-
sion zu cinem schnellen Abfall der endo-
genen Epo-Produktion fithrte (3,6).

So ergeben sich unterschiedliche physio-
logische Situationen
- zum einen nach Bluttransfusionen: mit
erhéhter Viskositit und niedrigem Plas-
ma-Erythropoietin-Spiegel
-und zum anderen nach subkutaner rh-
Epo-Gabe: mit sowohl erhdhter Visko-
sitit wie auch erhohtem Epo-Spiegel.
Es ist daher denkbar, daR es nach Blut-
transfusionen bei gesunden Probanden zu
einem Anstieg der Blutviskositit mit ei-
nem dadurch erhdhten peripheren Wider-
stand kommt, der moglicherweise durch
direkte Wirkungen einer erniedrigten
Epo-Produktion ansgeglichen wird. Ande-
rerseits wire es auch denkbar, da die
rhEpo-Behandlung einen additiven Effekt
auf den Blutdruckanstieg hat und erst da-
durch - wie in unserer Gruppe - der Vis-
kositdts-abhingige Blutdruckanstieg bei
Belastung deutlich wird. Der Anstieg der
Blutviskositit durch Epo wird schon per se
zu den gleichen Problemen wie oben fiir
das BD beschrieben fiihren.

Nachweis von rekombinantem
menschlichem Erythropoietin

RhEpo fillt unter die vom 10C angegebe-
nen Dopingsubstanzen (25). Einige Studi-
en zeigen, daf rhEpo zu einem Anstieg der
Transferrinrezeptor-Konzentration  im
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Plasma fithrt, einer erhdhten Anzahl
groer Erythrozyten mit niedriger Hb-
Konzentration {14) sowie auch einigen An-
zeichen einer intravaskuliren Gerinnung
(11). Alterdings sind alle diese Faktoren in-
direkte Hinweise und nicht geeignet, ei-
nen Athleten klar des Epomifibrauchs zu
iiberfihren.

Epo weist wie andere Gykoprotein-
Hormone eine betrichtliche Heteroge-
nitdt auf; so enthilt jede Blutprobe minde-
stens 20-30 verschiedene Isoformen. Die
mittlere Ladung all dieser Isoformen kann
durch Elektrophorese in einer Agarose-
Suspension bestimmt werden.

Die Epokonzentration in Serum oder
Urin kann durch Radioimmuno-Assays be-
stimmt werden. Die elektrische Ladung
von Epo wird bestimmt durch Elektropho-
rese in einer 0.10% igen Agarose-Suspensi-
on and angegeben als mittlere elektropho-
retische Beweglichkeit in Albumin Beweg-
lichkettseinheiten (AMT). Jiingste Studien
weisen daraufhin, daf rhEpo 48 Stunden
nach Gabe in Blutproben zu 84% und in
Urinproben zu 82% entdeckt wird (37).

Diese Ergebnisse verdeutlichen, daf
mit Hilfe der Elektrophorese das Vorlie-
gen von rhEpo bei Personen mit norma-
ler endogencer Erythropoietinproduktion
nachweisbar ist.

'Organisatorische Aspekte der :
| Bekampfung von Blut- und
Epodoping

Blutdoping ist eine Methode, mit deren
Hilfe der Athlet seine Leistungsfihigkeit
fir einen eingeschriinkten Zeitravm stei-
gern kann. Es ist daher besonders geeignet
fir den kurzfristigen Einsatz in Verbin-
dung mit einem Wettkampf (5). Konse-
quenterweise sollte so die Fahndung nach
Blutdoping Wettkamptkontrollen umfas-
sen. Bisherige Untersuchungen zeigen,
daf} hierfiir Blutproben notwendig sind,
die neueren Ergebnissen zufolge ohne
gréere Probleme durchfiihrbar sind (8).
Im Gegensatz zum BD kann der Athlet
ein Doping mit Epo selber durchfithren. Es
werden allerdings mehrere Wochen
bendtigt, um eine geeignete Erhéhung der
[Hb] zu erzielen. Wihrend dieser Zeit ist
der Athlet anfillig fir Trainingskontrollen
auf Epo, die im Urin durchgefithrt werden
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kénnen (37). Esistzu erwarten, daff, wenn
auch in Ausdauersportarten immer mehr
Wettbewerbe von Bedeutung organiisiert
werden - wie z.B. Weltcups in einigen
Sportarten - die Haufigkeit des Blutdo-
pings abnehmen wird. Gleichzeitig wird
vermutlich die Empfindlichkeit gegeniiber
Trainingskontrollen auf Epe zunehmen.

Um das Blut- und Epodoping cinzu-
schrinken, und um die medizinischen Ri-
siken zu senken, kontrollieren verschiede-
ne internationale Sportorganisationen
{wie FIS und UCI) heute regelmigig die
Hb] und/oder den Hkt kurz vor dem Start
bei Ausdauersportarten. Wettkimpfer, die
einen bestimmten Grenzwert iiberschrei-
ten, werden aus dem Wetthewerb genom-
men. Diese Wettkampfregel“ (kein Do-
pinggesetz) fiihrte nach den Angaben der
Medizinischen Kommission der FIS zu ei-
ner Abnahme der mittleren [Hb] bei den
Athletenund damit wohl auch des Epo-Do-
pings innerhatb der letzten Jahre.
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